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Abstract (Basic) : DE 19720339 A 

Use of one or more substituted phenylalanines, derivatives of these 
or animal or plant extracts which contain these compounds, as active 
agents for treatment and prophylactic treatment of undesired 
pigmentation of skin, is new. 

USE - The above active agents may be used for cosmetic or 
dermatological treatment of skin to lighten skin or to inhibit browning 
of the skin. Administration is topical, optionally in combination with 
other active agents . 
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® Wirkstoffe und Zubereitungen fur die Hautaufhellung und zur Verhinderung der Hautbraunung 
© Gegenstand der Erfindung ist die VBiwendung von ei- 

ner Verbindung oder mehreren Verbindungen bus der 

Gruppe der substltuierten Phenylalanine und deren Derf- 

vaten eowle pflanzllchen und tierlschen Extrakten, die dle- 

se Verbindungen enthalten, ale Wirkstoffe zur prophyiak- 

tischen Behandlung und zur Behandlung von uner- 

wQnschter Pigmentierung der Haut. 
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Beschreibung 

Die vortiegende Erfindung betrifft insbesondere die Verwendung an sich bekanhter StofFe zur kosmetischen und der- ~ 
matologischen topischen Hautaufhellung oder zur Verhinderung der Hautbraunung, insbesondere der durch UV-Strah- 
5 lung hervorgerufenen Hautbraunung, 

In einer bevorzugten Ausflihrungsform betrifft die vorliegende Erfindung kosmetische und dcrmatologische topische 
Zubereitungen zur Prophylaxe und Behandlung kosmetischer oder dermatologischer Hautveranderungen wie z. B. der 
unerwiinschteo Pigmentierung, beispielsweise lokale Hyper- und Fehlpigmentierungen (beispielsweise Altersnecken, 
Leberflecken, Sornmersprossen), aber auch zur kosmetischen Aufhellung groBerer, dem individuellen Hautryp an sich 
10 durchaus angemessen pigmentierter Hautflachen. 

Fur die Pigmentierung der Haut verantwortlich sind z. B. die Melanozyten, welche in der untersten Schicht der Epi- 
dermis, dem Stratum basaie, neben den Basalzellen als - je nach Hauttyp entweder vereinzelt oder aber mehr oder weni- 
ger gehauft auftretende pigmentbildende Zellen vorzufinden sind. Melanozyten enthalten als charakteristische Zellorga- 
nellen Melanosomen, die bei Anregung durch UV-Strahlung verstarkt Melanin bilden. Dieses wild in die Hornzellen 
15 (Keratinozyten) transportiert und ruft eine mehr oder weniger ausgeprSgte braunliche oder braune Hautfarbe hervor 

Melanin wird als Endstufe eines oxidativen Prozesses gebildet, in welchem Tyrosin unter Mitwirkung des Enzymes 
Tyrosinase uber 3,4-Dmydroxyphenyl-2-Amino-propionsaure (Dopa), Dopa-Chinon, Leucodopachrom, Dopachrom, 
5,6-Dihydroxyindol und Indol-5 ? 6-chinon schlieBHch in Melanin umgewandelt wird. 

Probleme mit Hyperpigmentierung der Haut haben vielfaltige Ursachen bzw. sind Begleiterscheinungen vieler biolo- 
20 gischer Vorgange, z. B. UV-Strahlung (z. B. Sommersprossen, Ephelides), genetische Disposition, Fehlpigmentierung 
der Haut bei der Wundheilung bzw. -vernarbung oder der Hautalterung (z. B. Lentigines seniles). 

Es sind Wirkstoffe und Zubereitungen bekannt, welche der Hautpigmentierung entgegenwirken. Im praktischen Ge- 
brauch sind im wesendichen Praparate auf der Grundlage von Hydrochinon, welche aber einesteils erst nach mehrwochi- 
ger Anwendung ihre Wrkung zeigen, deren sehr lange Anwendung andererseits aus toxikologischen Grunden nicht im- 
25 mer unbedenklich ist Auch die Inhibierung der Tyrosinase mit Substanzen wie Kojisaure, Ascorbinsa'ure und Azelain- 
saure sowie deren Derivaten ist zwar gelaufig, hat aber kosmetische und dermatologische Nachteile. 

Diesen t)belstanden abzuhelfen, war Aufgabe der vorliegenden Erfindung. 

Diese Aufgabe wurde erhndungsgemafi gelost. 

Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von einer Verbindung oder mehreren Veibindungen aus der Gruppe der 
30 substituierten Phenylalanine und deren Derivaten sowie pfl anzlichen und tierischen Extrakten, die diese Vferbindungen 
enthalten, als Wirkstoffe zur prophyiakuschen Behandlung und zur Behandlung von unerwunschter Pigmenderung der 
Haut. 

Unter Pigmentierung (bzw. pigmentiert) werden alle Verfarbungen der (bzw. verfarbte) Haut verstanden. 
Zu der Prevention oder auch Prophylaxe und Behandlung unerwunschter Pigmentierung der Haut, zahlen beispiels- 
35 weise die Aufhellung dunkler Haut, aber auch die Aufhellung oder Entfemung von Hyperpigmentierungen, insbesondere 
lokalen Hyperpigmentierungen, und Fehlpigmentierungen, die beispielsweise auch unter dem Begriff "skin-whitening 
(effekt)" bekannt sind und auch die vorbeugende Anwendung zu diesen Zwecken. 

Weiterhin zanlt zu der Pravention oder Prophylaxe und Behandlung unerwunschter Pigmentierung der Haut die \fer- 
hinderung und Behandlung der Hautbraunung, insbesondere der durch UV-Strahlung hervorgerufenen Hautbraunung. 
40 Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung von kosmetischen oder dermatologischen topischen Zubereitun- 
gen mil einem Gehalt an einer Verbindung oder mehreren Verbindungen aus der Gruppe der substituierten Phenylalanine 
und deren Derivaten sowie pflanzlichen und tierischen Extrakten, die diese \ferbindungen enthalten, als Wirkstoffe zur 
prophylaktischen Behandlung und zur Behandlung von unerwunschter Pigmentierung der Haut. 

Enthalten die Zubereitungen mehrere der erfindungsgemaSen Wirkstoffe, werden zwei, drei oder vier Wirkstoffe be- 
45 vorzugt 

Bevorzugt werden in der 3-Stellung oder insbesondere in der 4~Stellung des Pheny kings substituierte ^-Phenylalanine 
und deren Derivate. 

Besonders bevorzugt werden die substituierten Phenylalanine der folgenden Formeln: 




oder 
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worin 

R ein Sulfatrest bzw. Schwefekaurerest -OSO3H, ein Phosphairest bzw. Phosphorsaurerest -O-PO3H2 oder ein Sulfoo- 
saurerest -SQjH ist, wobei diese Rests auch in der Form ihrer Salze vorliegen konnen, und worin R' und R", unabhangig 
voneinander, Wasserstoff, Ci-C 2 i-Alkyl, insbesondere C r C 3 - Alkyl bedeuten, und worin X Wasserstoff, ein Metallkation 
odcr Ci-C^-Alkyl, bevorzugt Ci-Ci2-Alkyl, insbesondere aber C r C4-Alkyl bedeuten. 

Die Verbindungen konnen als Racemal oder in optisch aktiver Form eingesetzt werden, wobei die L-Isomeren bevor- 
zugt sind. 

Die bevorzugten L-Isomeren sind durch die folgenden Strukturen 




gekennzeichnet, worin die Reste R, R\ R" und X die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben. 

Geeignete Derivate sind beispieLsweise die an den Atninogruppen monoalkylierten oder dialkylierten erfindungsge- 
mafien Verbindungen. 

Jeweils konnen die Alkylreste geradkettig oder verzweigt sein. 

Geeignete Derivate der erfindungsgem&Ben Verbindungen sind insbesondere die Salze und S&ureadditionssalze. Auch 
Ester von Carbonsauregruppen der erfindungsgema^en Verbindungen mit AlkohoLen sind bevorzugt. 

Bevorzugte Salze der Carbonsauregruppe und der Reste R sind wasseritisliche Salze, z. B. Natrium-, Kalium- und 
Ammoniumsalze. Dies gill auch fur die Saureadditionssalze. Geeignete Sanreadditionssalze werden z. B. mit anorgani- 
schen und organischen Sauren erhalten. Bevorzugt werden die Hydrochloride, Phosphate, Sulfate, Acetate, Caprylate, 
Zitrate, Lactate, Malate oder Tartrate. 

Geeignete Ester sind z. B. solche, die mit kurzkettigen oder mittelkettigen Alkoholen gebildet werden, vorzugsweise 
mit mono- Alkoholen. Sie konnen geradkettig oder verzweigt sein. Bevorzugt werden Methanol, EthanoL, n-Propanol und 
iso-PropanoL 

Auch die Ester mit langkettigen Alkoholen sind besonders bevorzugte Derivate. Sie zeichnen sich z. B. auch durch 
eine gute Penetration aus. 

Bevorzugt werden Verbindungen mit einem Schwefelsaurerest bzw. Sulfatrest Sie konnen auch als Tyrosin-OS ulf a- 
tester angesehen werden, wobei meta-iyrosin oder bevorzugt para-iyrosin vorliegen kann, entsprechend der 3- oder 4- 
S tellung der OH-Gruppe oder des Schwefels2urerestes des lyrosins. 

3-[4-Hy dn3xphenykulmtester]-2-Aminopropionsk'ure und 3- [3-Hydroxyphenylsulfatesler]-2-Aminopropionsaure 
(Tyrosin-O-Sulfatester) , und deren Derivate haben sich als besonders bervorragende Wirkstofie gegen unerwiinschte 
Pigmentierung, insbesondere lokale Hyperpigmentierung sowie gegen die durch UV-Strahlung hervorgerufene Haut- 
braunung, und zwar sowohl praventiv als auch im Sinne einer Behandlung, erwiescn. 

Insbesondere bevorzugt sind I^3-[4-HydroxyphenylsulfatestCT^ oder L-3-[3-Hydroxyphenyl- 

sulfatestex]-2-Aminopropionsaure (Tyrosin-O-Sulfatester), gegebeoenfalls auch deren exfindungsgemaBe Derivate. 

Es exgeben sich fur die erfindungsgernaS bevorzugten Substanzen die Stnikturen: 
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20 Die erfindungsgemaBen Wirkstoffe sind bekannt, im Handel erhaitlich, oder kQnnen nach bekanntcn \ferfahren erhal- 
teo werden. Es kSnnen auch Naturstoffe oder Konzentrate oder Extrakte von Naturstoffen, die diese Wirkstoffe enthal- 
ten, verwendet werden. 

Der Gehalt an erfindungsgemaB verwendetem Wirkstoff in den Zubereitungen kann z. B. 0,01-10 Gew.-%, bevorzugt 
0,1-5 Gew.-%, insbesondere 0,2-2,0 Gew.-% betragen, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen. 
25 Es hat sich iiberraschenderweise herausgestellt, dafi der erfindungsgemaB verwendete Wirkstoff die der Erfindung zu- 
gnmdeliegenden Aufgaben erfilllt Bed Anwendung des erfindungsgemaB verwendeten Wirkstoffes bzw. kosmetischer 
oder topischer dermatologischer Zubereitungen mit einem wirksamen Gehalt an erfindungsgemaB verwendetem Wirk- 
stoff ist eine wirksame Prophylaxe gegen unerwflnschte Pigmentierung, also beispielsweise die \ferhinderung uner- 
wunschter Pigmenderung durch Einwirkung von UV-Strahlung moglich. Es ist aber auch erfindungsgemaB auBerst vor- 
30 teilhaft, den erfindungsgemaB verwendeten Wirkstoff bzw. kosmetische oder dennatologische topische Zubereitungen 
mit einem wirksamen Gehalt an erfindungsgemaB verwendetem Wirkstoff zur kosmetischen oder dermatologischen Be- 
handlung unerwUnschter Hautpigmentierung, also beispielsweise Lentigines seniles, zu verwenden. 

Die Prophylaxe bzw. die kosmetische oder dennatologische BehandLung mit dem erfindungsgemaB verwendeten 
Wirkstoff bzw. mit den kosmetischen oder topischen dermatologischen Zubereitungen mit einem wirksamen Gehalt an 
35 erfindungsgemaB verwendetem Wirkstoff erfoigt in der iiblichen Weise, und zwar dergestalt, dafi der erfindungsgemaB 
verwendete Wirkstoff bzw. die kosmetischen oder topischen dermatologischen Zubereitungen mit einem wirksamen Ge- 
halt an erfindungsgemaB verwendetem Wirkstoff auf die betroffenen Hautstellen aufgetragen wird, 

Vorteilhaft kann der erfindungsgemaB verwendete Wirkstoff eingearbeitet werden in iibliche kosmetische und denna- 
tologische Zubereitungen, welche in verschiedenen Fbrmen vorliegen konnen. So konnen sie z.B. eine Losung, eine 
40 Emulsion vom Typ Wasser-in-Ol (W/O) oder vom TVp Ol-in- Wasser (O/W), oder eine multiple Emulsionen, beispiels- 
weise vom TVp Wasser-in-Ol-in-Wasser (W/O/W) oder Ol-in-Wasser-in-Ol (O/W/O), eine Hydrodispersion oder Iipo- 
dispersion, ein Gel, einen festen Stift oder auch ein Aerosol darstellea 

ErfindungsgemaBe Emulsionen im Sinne der vorliegenden Erfindung, z. B. in Form einer Creme, einer Lotion, einer 
kosmetischen Milch sind vorteilhaft und enthalten z. B. Fette, Ole, Wachsc und/oder andere Fettkorper, sowie Wasser 
45 und einen oder mehrere Emulgatoren, wie sie ublicherweise fur einen solchen Typ der Formulierung verwendet werden, 

Es ist auch moglich und vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindung, den erfindungsgemaB verwendeten Wirk- 
stoff in waBrige Systeme bzw. Tensidzubereitungen zur Reinigung der Haul, Kopfhaut und der Haare einzufugen. 

Es ist dem Faehmanne naturlich bekannt, daB anspruchsvoUe kosmetische Zus ammensetzungen zumeist nicht ohne 
die iiblichen Hilfs- und Zusatzstoffe denkbar sind. Darunter zMhlen beispielsweise Konsistenzgeber, Fullstoffe, Parfum, 
50 Farbstofife, Emulgatoren, zusa" tzliche Wirkstoffe wie Vitamine oder Proteine, Iichtschutzmittel, Stabilisatoren, Insekten- 
repellentien, Alkohol, Wasser, Salze, antimikrobiell, proteolytisch oder keratolytisch wirksame Substanzen usw. 

Mutatis mutandis gelten entsprechende Anforderungen an die Formulierung medizinischer Zubereitungen. 

Medizinische topische Zusammensetzungen im Sinne der vorliegenden Erfindung enthalten in der Regel ein oder 
mehrere Wirkstoffe in wirksamer Konzentration. Der Einfachheit halber wird zur saubereo Unterscheidung zwischen 
55 kosmetischer und medizinischer Anwendung und entsprechenden Produkten auf die gesetzlichen Bestimmungen der 
Bundesrepublik Deutschland verwiesen (z. B. Kosmetikverordnung, Lebensrnittel- und Araeimittelgesetz). 

Es ist dabei ebenfalls von \brteil, den erfindungsgemaB verwendeten Wirkstoff als Zusatzstoff zu Zubereitungen zu 
geben, die bereits andere Wirkstoffe fur andere Zwecke enthalten. 

Entsprechend konnen kosmetische oder topische dennatologische Zusammensetzungen im Sinne der vorliegenden Er- 
60 findung, je nach ihrem Aufbau, beispielsweise verwendet werden als Hautschutzcreme, Reinigungsmilch, Sonnen- 
schutzlotion, Nalircreme, Tages- oder Nachtcre'me usw, Es ist gegebenenf alls moglich und vorteilhaft, die erfindungsge- 
maBen Zusammensetzungen als Grundlage fur pharmazeutische Formuli erungen zu verwenden. 

Der pH- Wert der erfindungsgemaBen Zubereitungen kann beispielsweise 4 bis 9, insbesondere aber 4,5 bis 7 betragen. 

Gunstig sind gegebenenfalls auch solche kosmetischen und dermatologischen Zubereitungen, die in der Form eines 
65 Sonnenschutzmittels vorliegem Vorzugsweise enthalten diese neben dem erfindungsgemaB verwendeten Wirkstoff zu- 
satzlich mindestens eine U VA-Filtersubstanz und/oder mindestens eine U VB-Filtersubstanz und/oder mindestens ein an- 
organisches Pigment 

Es ist aber auch vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindungen, solche kosmetischen und dermatologischen Zube- 
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reitungen zu erstellen, deren hauptsachlicher Zweck nicht der Schutz vor Sonnenlicht ist, die aber dennoch einen Gehalt 
- an UV-Scfautzsubstanzen enthalten. So werden beispielsweise in Tagescr6mes gewohnlich UV-A- bzw. UV-B-Hltersub- 
stanzen eingearbeitet 

Vorteilhaft konnen erfindungsgemafie Zubereitungen Substanzen enthalten, die UV-Strahlung im UVB-Bereich absor- 
bieren, wobei die Gesamtmenge der Filtersubstanzen z. B. 0,1 Gew.-% bis 30 Gew.-%, vorzugsweise OJS bis 10 (Jew.- 5 
%, insbesondere 1 bis 6 Gew.-% bctragt, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen. 

Die UVB-Hlter konnen olloslich oder wasserloslich sein. Als ollosliche Substanzen sind z. B. zu nennen: 



- 3-Benzylidencampher und dessen Derivate, z. B. 3-(4-Metoylbenzyhden)campher, 

- 4-Aiiiinobenzogsaure-Derivate, vorzugsweise 4-(Dimethylamino)-benzogsaure(2-ethylhexyl)estej; 4-(Dimethy- io 
lamino)benzoesaureamyLester, 

- Ester der Zimtsaure, vorzugsweise 4-Methoxyzimtsaure(2-etnylhexyl)ester, 4-Methoxyzimtsaiireisopentytester; 

- Ester der SaUcylsaure, vorzugsweise Salicylsaure(2-ethylhexyL)ester, Salicylsaure(4-Lsopropylbenzyl) ester, Sali- 
cylsaurehomomenthylester; 

- Derivate des Benzophenons, vorzugsweise 2-Hydroxy-4-metnoxybenzophenon f 2-Hydroxy-4-methoxy-4'-me- 15 
thylbenzophenon, 2,2'-Dihydroxy-4-methoxybenzophenon; Ester der Benzalmalonsaure, vorzugsweise 4-Me- 
thoxybenzalmalonsa^iredi(2-ethylhexyl)ester, 

- 2,4,6^THanilino^carbo-2 , ^yl-l , -hexyloxy)-l 1 3,5-triaz^ 

Als wasserlosliche Substanzen sind vorteilhaft: 20 

- 2-Pheny lbenzimidazol-5- sulfonsaure und deren Salze, z. B. Natrium-, Kalium- oder Triethanolammonium-Salze, 

- Sulfons aure-Deri vate von Benzophenonen, vorzugsweise 2-Hydraxy^-methoxybenzophenori-5- sulfonsaure 
und ihre Salze; 

- Sulfons aure-Deii vate des 3-BenzyUdencamphers, wie z, B. 4^2-Oxo-3-bornyUdenmethyi)benzolsiilfonsaure T 2- 25 
Methyl- 5-(2-oxo-3-boinyUdenmethyl)sulfonsaure und ihre Salze. 

Die Liste der genannten UVB-Hlter, die erfindungsgemaB Verwendung finden konnen, soli selbstverstandlich nicht li- 
mitierend sein. 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Kombination eines ertmohmgsgemaBen UVA-Filters mit einem UVB-Filter 30 
bzw. eine erfindungsgemaBes kosmetische oder dermatologische Zubereitung, welche auch einen UVB-Hlter enthalt. 

Es kann auch von Vorteil sein, in erfindungsgemSBen Zubereitungen UVA-Filter einzusetzen, die ublicherweise in 
kosmetischen und/oder dermatologischen Zubereitungen enthalten sind. Bei solchen Filtersubstanzen handelt es sich 
vorzugsweise um Derivate des Dibenzoylmethans, insbesondere urn l^A'-teruBurylphenyl^S-fA-methoxyphenylJpio- 
pan-l,3-dion und um l-Phenyl-3-(4 r -isopropylphenyl)piopan-13-dion. Auch Zubereitungen, die diese Kombinationen 35 
enthalten, sind Gegenstand der Erfindung. Es konnen die gleichen Mengen an UVA-Filtersubstanzen verwendet werden, 
welche flir UVB-Hltersubstanzen genannt wurden. 

Kosmetische und/oder dermatologische Zubereitungen im Sinne der vorliegenden Erfindung konnen auch anorgani- 
sche Rgmente enthalten, die Ublicherweise in der Kosmetik zum Schutze der Haut vor UV-Strahien verwendet werden. 
Dabei handelt es sich um Oxide des Titans, Zinks, Eisens, Zirkoniums, Siliciums, Mangans, Aluminiums, Cers und Mi- 40 
schungen davon, sowie Abwandlungen, bei denen die Oxide die aktiven Agentien sind. Besonders bevorzugt handelt es 
sich um Kgmente auf der Basis von Utandioxid. Es konnen die fur die vorstehenden Kombinationen genannten Mengen 
verwendet werden. 

Die erfindungsgemSBen kosmetischen und dermatologischen Zubereitungen konnen kosmetische Wirk-, Hilfs- und/ 
oder Zusatzstoffe enthalten, wie sie ublicherweise in solchen Zubereitungen verwendet werden, z. B. Antioxidationsmit- 45 
tel, Konservierungsmittel, Bakterizide, Parfurne, Substanzen zum Vbrhindem des Schaumens, Farbstofife, Rgmente, die 
farbende Wirkung haben, Verdickungsmittel, oberrlachenaktive Substanzen, Emulgatoren, weichmachende, anfeuch- 
tende und/oder feuchthaltende Substanzen, Fette, Ole, Wachse oder andere Ubliche Bestandteile einer kosmetischen oder 
dermatologischen Forrnulierung wie Alkohole, Polyole, Poiyrnere, Schaumstabilisatoren, Elektrolyte, organische L8- 
sungsmittel oder Silikonderivate. 50 

Es ist ebenfalls vorteilhaft, den Zubereitungen im Sinne der vorliegenden Erfindung Ubliche Antioxidantien zuzuru- 
gen. ErfindungsgemfiB kQnnen als gtlnstige Antioxidantien alle fur kosmetische und/oder dermatologische Anwendun- 
gen geeigneten oder gebrauchlichen Antioxidantien verwendet werden. 

Vorteilhaft werden die Antioxidantien gewahlt aus der Gruppe bestehend aus Aminosauren (z. B. Glycin, Histidin, Ty- 
rosin, Tryptophan) und deren Derivate, Imidazole (z. B. Urocaninsaure) und deren Derivate, Peptide wie D,IX!arnosin, 55 
D-Caraosin, L^Carnosin und deren Derivate (z. B. Anserin), Carotinoide, Carotine (z. B, ctrCarntin, p-Carntin, Lycopin) 
und deren Derivate, Liponsaure und deren Derivate (z.B. Dihydroh'ponsaure), Aurothiogiucose, Propylthiouracil und 
andere Thiols (z. B. Tnioiedoxin, Glutathion, Gystein, Cystin, Cystamin und deren Glycosyl-, N-Acetyl-, Methyl-, 
Ethyl-, Propyl-, Amyl-, Butyl- und Lauryl-, Palmitoyl-, Oieyl-, Y-Iinoleyl-, Cholesteryl- und Glycerylester) sowie deren 
Salze, DilaurylthLodipropionat, Distearylthiodipropionat, Iniodipropionsaure und deren Derivate (Ester, Ether, Peptide, 60 
Lipide, Nukleotide, Nukleoside und Salze) sowie Sulfoxinrinverbindungen (z. B. Buthionmsulfoximine, Homocystein- 
sulfoximin, Buthioninsulfone, Penta-, Hexa-, HeptathioninsuLfoximin) in sehr geringen vertraglichen Dosierungen (z. B. 
pmol bis pmol/kg), ferner (Metall)-Chelatoren (z. B. OrHyaroxyfettsauren, PalmitinsSure, Fhytinsaure, Lactoferrin), 0 
Hydroxysaurnn (z. B. Zitronensaure, Milchsaure, Apfelsaure), Hurninsaure, Gallens&ure, Gallenextrakte, Bilirubin, Bi- 
liverdin, EDTA, EGTA und deren Derivate, ungesattigte Fettsauren und deren Derivate (z. B. Y-Linolensaure, linoi- 65 
saure, Olsaure), Folsaure und deren Derivate, -2-Anunopropionsaurediessigsaijre, Flavonoide, Polyphenole, Catechine, 
Ubichinon und Ubichinol und deren Derivate, Vitarnin C und Derivate (z. B. Ascorbyipalmitat, Mg-Ascorbylphosphat, 
Ascorbylacetat), Tocopherole und Derivate (z. B. Vitamin-E-acetat), sowie Koniferylbenzoat des Benzoeharzes, Rutin- 
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saure und deren Derivate, Femlasaure und deren Derivate, Butylhydroxy toluol, Butylhydroxyamsol, Nordihydroguajak- 
harzsaure, Nordihydroguajaretsaure, TYihyd^oxybiUyiophenoa, Harnsaure und deren Derivate, Mannose und deren De- 
rivate, Zink und dessen Derivate (z. B. ZnO, Z0SO4) Selen und dessen Derivate (z. B. Selenmethionin), Stilbene und de- 
ren Derivate (z. B. Stilbenoxid, TYans-Stilbenoxid) und die erfindungsgemaB geeigneten Derivate (Salze, Ester, Ether, 
Zucker, Nukleotide, Nukleoside, Peptide und lipide) dieser genannten Wirkstoffe. 

Die Menge der Antioxidantien (eine Oder mehrere Verbindungen) in den Zubereitungen betragt vorzugsweise 0,001 
bis 30 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,05-20 Gew.-%, insbesondere 1-10 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der 
Zubereiuing. 

Sofem Vitamin £ und/oder dessen Derivate das oder die Antioxidantien darstellen, ist vorteiihaft, deren jeweilige 
Konzentrationen aus dem Bereich von 0,001-10 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung, zu wahlen. 

Sofem die kosmetische oder dermatologische Zubereiuing im Sinne der vorliegenden Erfindung cine LOsung oder 
Emulsion oder Dispersion darstellt, konnen als Ltisungsmittel verwendet werden: 

- Wasser oder wafirige Losungen 

- Ole, wie Triglyceride der Caprin- oder der Capryls&ure, vorzugsweise aber Riztnusol; 

- Fette, Wachse und andere naturliche und synthetische Fettkorper, vorzugsweise Ester von Fettsauren mit Alko- 
holen niedriger C-Zahl, z. B. nrit Isopropano£ Propylenglykol oder Glycerin, oder Ester von Fetialkoholen mit Al- 
kansauren niedriger C-Zahl oder mit Fettsauren; 

- Alkohole, Diole oder Polyole niedriger C-Zahl, so wie deren Ether, vorzugsweise Ethanol, Isopropanol, Propylen- 
glykol, Glycerin, Ethylenglykol, Ethylenglykolmonoethyl- oder -monobutylether, Propylenglykolmonomethyl, - 
monoethyl- oder - monobuty Lether, Diemylenglykolmonomethyl- oder -monoethyLether und analoge Produkte. 

Insbesondere werden Gemische der vorstehend genannten Losungsmittel verwendet Bei alkoholischen Losungsmit- 
teln kann Wasser ein weiterer Bestandteil sein. 

Die Olphase der Emulsionen, Oleogele bzw. Hydro dispersionen oder Iipodispersionen im Sinne der vorliegenden Er- 
findung wind vorteiihaft gewahlt aus der Gruppe der Ester aus gesattigten und/oder ungesattigten, verzweigten und/oder 
unverzweigten Alkancarbonsauren einer Kettenlange von 3 bis 30 C-Atomen und gesattigten und/oder ungesattigten, 
verzweigten und/oder unverzweigten Alkoholen einer Kettenlange von 3 bis 30 C-Atomen, aus der Gruppe der Ester aus 
aromatischen Carbons auren und gesattigten und/oder ungesattigten, verzweigten und/oder unverzweigten Alkoholen ei- 
ner Kettenlange von 3 bis 30 C-Atomen. Solche Esterole konnen dann vorteiihaft gewahlt werden aus der Gruppe Iso- 
propylmyristat, Isopropylpalrnitat, Isopropyistearat, Isopropyloleat, n-Butylstearat, n-Hexyllaurat, n-Decyloleat, Isooc- 
tylstearat, Isononylstearat, bononylisononanoat, 2-Ethylhexylpalmitat, 2-Ethylhexyllaurat, 2-Hexyldecylstearat, 2rOc- 
tyldodecylpalmitat, Oleyloleat, Oleyleiucat, Erucyloleat, Erucylerucat sowie synthetische, halbsynthetische und naturli- 
che Gemische solcher Ester, z. B. JojobaoL 

Ferner kann die Olphase vorteiihaft gewahlt werden aus der Gruppe der verzweigten und unverzweigten Kohlenwas- 
serstoffe und - wachse, der Silkonole, der Dialkylether, der Gruppe der gesattigten oder ungesattigten, verzweigten oder 
unverzweigten Alkohole, sowie der Fettsauretriglyceride, namentlich der Triglycerinester gesatrigter und/oder ungesat- 
tigter, verzweigter und/oder unverzweigter Alkancarbonsauren einer Kettenlange von 8 bis 24, insbesondere 12-18 G- 
Atomen. Die Fettsauretriglyceride konnen beispielsweise vorteiihaft gewahlt werden aus der Gruppe der synthetischen, 
halbsynthetischen und naturlichen Ole, z, B. Olivenol, Sonnenblumendl, Sojafil, ErdnuBol, Rapsol, MandelQl, Palmol, 
Kokosol, Palmkernol und dergleichen mehr. 

Auch beliebige Abmischungen solcher Oi- und Wachskomponenten sind vorteiihaft im Sinne der vorliegenden Erfin- 
dung einzusetzen. Es kann auch gegebenenfalls vorteiihaft sein, Wachse, beispielsweise Cetylpalmitat, als alleinige Li- 
pidkomponente der Olphase einzusetzen. 

Vorteiihaft wird die Olphase gewahlt aus der Gruppe 2-Ethylhexylisostearat, Octyldodecanol, Isotridecylisononanoat, 
Isoeicosan, 2-Ethylhexylcocoat, C12 15-Atkylbenzoat, Capiyl-Caprinsaure-trigiycerid, Dicaprylylether. 

Besonders vorteiihaft sind Mischungen aus Ci^u-Alkybenzoat und 2-Ethylhexylisostearat, Mischungen aus Ci^is- 
Alkybenzoat und Isotridecylisononanoat sowie Mischungen aus Ci2_is-Alkybenzoat, 2rEthylhexylisostearat und Isotri- 
decylisononanoat 

Von den KohlenwasserstotTen sind Paraffindl. Squalan und Squalen vorteiihaft im Sinne der vorliegenden Erfindung 
zu verwenden. 

Vorteiihaft kann die Olphase ferner einen Gehalt an cyclischen oder linearen Silikondlen aufweisen oder vollstandig 
aus solchen Olen bestehen, wobei allerdings bevorzugt wird, aufier dem Silikonol oder den Silikonolen einen zusatzli- 
chen Gehalt an anderen Olphasenkomponenten zu verwenden. 

Vorteiihaft wird Cyclomethicon (Octamethylcyclotetrasiloxan) als erfindungsgemaB zu verwendendes Silikonol ein- 
gesetzt. Aber auch andere Silikonole sind vorteiihaft im Sinne der vorliegenden Erfindung zu verwenden, beispielsweise 
Hexamethylcyclotrisiloxan, Polydimethylsiloxan, Poly(methylphenylsiloxan). 

Besonders vorteiihaft sind ferner Mischungen aus Cyclomethicon und Isotridecylisononanoat, aus Cyclomethicon und 
2-Ethylhexyiisostearat. 

ErfindungsgemaB verwendete Gele enthalten ublicherweise Alkohole niedriger C-Zahl, z, B, Ethanol, Isopropanol, 
1,2-Propandiol, Glycerin und Wasser bzw. ein vorstehend genanntes Ol in Gegenwart eines \ferdickungsmitlels, das bei 
olig-alkoholischen Gelen vorzugsweise Siliciumdioxid oder ein Alummiumsilikat, bei wa^Brig- alkoholischen oder alko- 
holischen Gelen vorzugsweise ein Polyacrylat ist. 

Feste Stifte enthalten z. B. naturliche oder synthetische Wachse, Fettalkohole oder Fettsaureester. Bevorzugt werden 
Lippenpflegestifte sowie Stiftformulierungen zur Korperdesodorierung. 

Ubliche Grundstoffe, welche fur die Verwendung als kosmetische Stifte im Sinne der vorliegenden Erfindung geeignet 
sind, sind fliissige Ole (z. B. Parafflnole, Ricinusdl, Isopropylmyristat), halbfeste Bestandteile (z, B. Vaseline, Lanolin), 
feste Bestandteile (z. B. Bienenwachs, Ceresin und Mikrokristalline Wachse bzw. Ozokerit) sowie hochschmelzende 
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Wachse (z. B. Carnaubawachs, Candelillawachs). 

Als Treibmittel fiir aus Aerosolbehaltem verspriihbare kosmetische und/oder dermatologische Zubereitungen im 
Sinnc dcr vorlicgenden Erfindung sind die ublichen bckannten leichtfluchtigen, verflussigten Tremmittel, beispielsweise 
Kohlenwasseistoffe (Propan, Butan, Isobutan) geeignet, die allein oder in Mi&chung miteinander eingesetzt werden kon- 
nen. Auch Druckluft ist vorteilbaft zu verweodea. 

NatQrlich weiB der Fachmann, daB es an sich nichuoxische Treibgase gibt, die grundsStztich fur die Verwirklichung 
der vorliegenden Erfindung in Form von Aerosolpraparaten geeignet waren, auf die aber dennoch wegen bedenklicber 
Wirkung auf die Umwelt oder sons tiger Begleitiimstande veizichtet werden sollte, insbesondere Fluorkohlenwasser- 
stoffe und Fluorchlorkohlenwasseistoffe (FCKW). 

Kosmetische Zubereitungen im Sinne der vorliegenden Erfindung kttnnen auch als Gele vorliegeo, die neben einem 
wirksamen Gehalt am erfindungsgemaBen Wirkstoff und daftir ublicherweise verwendeten Ldsungsmitteln, bevorzugt 
Wasser, noch orgarrische Verdickungsmittel, z. B. Gummiarabikum, Xanthangummi, Natriumalginat, Cellulose-Deri- 
vate, vorzugsweise Methylcelluiose, Hyaroxymethylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Hydroxyrxopylcellulose, Hy- 
droxypiopylmethylcellulose oder anorganische Verdickungs mittel, z. B. ALuminiumsilikate wie beispielsweise Ben to- 
nite, oder ein Gemisch aus Polyethylengiykol und PolyethyLenglykoLstearat oder -distearat, enthalten. Das Verdickungs- 
mittel ist in dem Gel z. B. in einer Menge zwischen 0,1 und 30 Gew.-%, bevorzugt zwischen 0,5 und 15 Gew.-%, enthal- 
ten. 

Alle Mengenangaben, Anteile und Prozentanteile sind, soweit nicht anders angegeben, auf das Gewicht und die Ge- 
samtmenge bzw. auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen bezogen. 
Die nachfolgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung verdeutlichen. 
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Beispiel 1 
W/OCreme 



5 Gew.-% 

Paraffinol (DAB 9) 10,00 

Petrolatum 4,00 

WoUwachsalkohol 1 ,00 

l0 PEG-7-hydriertes Rizinusol 3,00 

Alumimumstearat 0,40 

1^3- [4-Hydroxyphenylsulf atester]-2- Aminopropionsaii^ 0,50 
(Tyrosin-O-Sulfatester) 

Glycerin 2,00 

15 Konservicrungsmittel, Farbstoffe, Parflim q. s. 

Wasser ad 100,00 

Beispiel 2 

20 W/O Lotion 

Paraffinol (DAB 9) 20,00 

M Petrolatum 4,00 

Glucosesesquiisostearat 2,00 

Aluminiumstearat 0,40 

h-3 - [^Hydroxyphenylsulf atester]-2- Aminopropionsaure 0,50 
(Tyrosin-OSulfatester) 

30 a-Tocopherylaoetat 1,00 

Glycerin 5,00 

Konservierungsmittel, Farbstofife, ParRim q. s. 

Wasser ad 100,00 

35 Beispiel 3 

O/W Lotion 

Gew.-% 

40 Paraffinol (DAB 9) 8,00 

Isopropylpalmilat 3,00 

Petrolatum 4,00 

Cetyistearylalkohol 2,00 

^ PEG40Kizinus61 0,50 

Natriumcetylstearylsulfat 0,50 

Natrium Carbomer 0,40 

L-3- [4-Hydroxyphenylsulfatester]-2-Aminopropionsaure 0,50 
(Tyrosin-O-Sulfatester) 

50 Glycerin 3,00 

a-Tocopherol 0,20 

Octylmethoxycinnamat 5,00 

Butylmethoxydibenzoylmethan 1,00 

Konservierungsmittel, Farbstoffe, ParfUm q. s, 

Wasser ad " 100,00 



Beispiel 4 
OAV Creme 

60 



Paraffinol (DAB 9) 7,00 

Avocadool 4,00 

Glycerylmonostearat 2,00 

L-3- [4-Hydroxypheoylsulf atester] -2-Aminopropionsaure 0,50 
(IVrosin-0-Sulfatester) 

Titandioxid 1,00 



8 



DE 197 20 339 A 1 



Gew.-% 

Natriumlaetat 3,00 
Glycerin 3,00 
Konservierungsmittei, Faibstoffb, Parfum q. s. 

Wasser ad ~ 100,00 

Beispiel 5 
Lipc«omenhaltiges Gel 
Gew.-% 

Lecithin 6,00 
Schibutter 3,00 
1X3- [4-Hydroxyphenylsulfatester]-2-Aminopro^ 0,50 
(Tyrosin- OS ulf ates ter) 

a«Tocopherol 0,20 
Biotin 0,08 
Natriumcitrat 0,50 
Glycin 0,20 
Harnstoff 0,20 
Natrium PC A 0,50 
Hydrolysiertes Kollagen 2,00 
Xanthan Gummi 1,40 
Sorbitol 3,00 
KonservierungsmitteL, Farbstoffe, Parfum q. s. 

Wasser ad 100,00 

Beispiel 6 
Sonnenschutzemulsion 
Gew.-% 

Cyclomethicon 2,00 
Cetyldimethicon Copolyol 0,20 
PEG 22-Dodecyl Copolymer 3,00 
Paraffinol (DAB 9) 2,00 
Caprylsa^VCaprinsaure Triglycerid 5,80 
Octytmethoxycinnamat. 5,80 
Butyl-methoxy-dibenzoylmethan 4,00 
L-3- [4~Hydroxyphenylsulfatester]-2-Ain^ 0,50 
(Tyrosin-O-Sulfatester) 

a-Tocopherylacetat 0,50 
ZnS0 4 0,70 
Na^EDTA 0,30 
Konservicrungsmittel, Farbstoffe, Parfum q. s. 

Wasser ad 100,00 

Beispiel 7 
Sonnenschutzemulsion 

Gew.-% 

Cyclomethicon 2,00 

Cetylstearylalkohol 4 PEG 40-hydriertes Rizinusol + Natri- 2,50 
um Cetylstearylsulfat 

Glyceryllanolat 1,00 

CaprylsaureVCaprinsaure Triglycerid 0,10 

Laurylmethicon Copolyol 2,00 

Octyistearat 3,00 

Rizinusol 4,00 

Glycerin 3,00 

AcrylamidVNatriumacrylat Copolymer 0,30 

Hydroxyproplymethylcellulose 0,30 

Octylmethoxycinnamat 5,00 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



Gew.-% 

Butyl-methoxy-dibaizoylmethan - - 0,50 

I^3-[4-Hydroxyphenylsulfaieste^^ 0,50 
(Tyrosin-O-SulfalBster) 

a-Tocopherylacetat 1,00 

Na 3 HEDTA 1,50 

Konservierungsmittel, Farbstoffe, Parfum q. s. 

Wasser ad 100,00 

Beisplel 8 
Sonnenschutzenmlsion 





Gew.-% 


Cyclomethicon 


2,00 


Cetylstearylalkohol + PEG 40-hydrieitcs Rizinusol + Natri- 


2,50 


um CetylstearyLsulfat 




Glyceiyllanolat 


1,00 


Caprylsaure-/CaprinsMure Triglycerid 


0,10 


Laurylmethicon Copolyoi 


2,00 


Octylstearat 


3,00 


Rizinusol 


4,00 


Glycerin 


3,00 


Acrylamid/Natriuraacrylat Copolymer 


0,30 


Hydroxypropylmethylccllulose 


0,30 


Octybnethoxycinnamat 


5,00 


Butyl-methoxy-dibenzoylmethan 


0,75 


L-3- [4-Hydroxyphenylsulfatester]-2-Aininopjx>pionstoe 


0,50 


(Tyrosin-O-Sulfatester) 




Na 3 HEDTA 


1,50 


Konservierungsmittel, Farbstoffe, Parfum 


q. s. 


Wasser ad 


100,00 



Beispiel 9 
Sprayformulierung 

40 Gew,-% 

a-Tocopherol 0,10 

L-3- [4-Hydroxyphenylsulfatester]-2-Anunopropionsaure 0,50 
Ciyrosin-O-Sulfatester) 

^ Ethanol 28,20 

Konservierungsmittel, Farbstoffe, Parfum q. s, 

Propan/Butan 25/75 ad 100,00 



50 



55 



60 



65 





Beispiel 10 




W/O Creme 




Gew.-% 


Paraffinol (DAB 9) 


10,00 


Petrolatum 


4,00 


Woll wachs alkohol 


1,00 


PEG-7-hydriertes Rizinusol 


3,00 


Aluminiumstearat 


0,40 


L-3- [4-Sulfonsaurephenyl]-2- Arninopropionsaure (Phenyl- 0,50 


alanin-p-sulfonsaure) 




Glycerin 


2,00 


Korisemeningsmittel, Farbstoffe, Parfum 


q. s. 


Wasser ad 


100,00 
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Beispiel 11 
W/O Lotion 



Paraffinol (DAB 9) 20,00 

Petrolatum 4,00 

Glucosesesquiisostearat 2,00 

Aluminiumstearat 0,40 

I^3-[4-Hydroxyphenylpho^hatester]-2-Aminoproprions- 0,50 
aure (Tyiwin-O-PbosirfiatBster) 

a-Tocopherylacetat 1,00 

Glycerin 5,00 

Konservierungsmittel, Farbstoffe, Parfiim q. s. 

Wasser ad 100,00 



Fatentansprtiche 

1. Verwendung von einer Verbindung Oder mehreren Verbindungen aus der Gruppe der substituierten Phenyl- 
alanine und deren Derivaten sowie pflanzlichen und tierischen Extraklen, die diese \ferbindungen enth alien, als 
Wirkstoffe zur prophylaktischen Behandlung und zur Behandlung von unerwunschter Pigmentierung der Haut 

2. Verwendung von kosmetischen oder dermatologischen topischen Zubereitungen mit einem Gehalt an einer Afer- 
bindung oder mehreren Verbindungen aus der Gruppe der substituierten Phenylalanine und deren Derivaten sowie 
pflanzlichen und tierischen Extrakten, die diese verbindungen enthalten, als Wirkstoffe zur prophylaktischen Be- 
handlung und zur Behandlung von unerwunschter Pigmentierung der Haut 

3. Verwendung gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB substituierte Phenylalanine der folgenden 
Formeln: 




worin 

R ein Sulfatrest bzw. Schwefelsfiurerest -O-SO3H, ein Phosphatrest bzw. Phosphors&urerest -(MO3H2 oder ein Sul- 
fonsaurerest -SO3H ist, wobei diese Reste auch in der Form ihrer Salze vorliegen konnen, und worin R' und R" un- 
abhangig voneinander, Wasserstoff, CrQi -Alky I, insbesondere C l -C 3 -Alkyi bedeuten, und worin X Wasserstoff, 
ein MetaUkation oder C r C-Alkyl bevorzugt Ci-C^-Alkyl, insbesondere aber Ci-C4-Alkyl bedeuten, verwendet 
werden. 

4. Verwendung gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die L-Isomeren der "Wirkstoffe verwendet 
werden. 

5. Verwendung gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB I^3-[4-Hydroxyphenylsulfatester]-2-Arni- 
nopropiorisaure oder L-3-[3-Hydroxyphenylsulfatester]-2-An^ verwendet wird, gegebenenfalls 
auch deren Deri vale. 

6. Verwendung gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB der Gehalt an Wirkstoff in den Zubereitungen 
0,01-10 Gew.-%, bevorzugt 0,1-5 Gew.-%, insbesondere 0,2-2,0 Gew.-% betragt. 
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